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【要約】 
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はじめに 
胃癌は世界の悪性腫瘍による死亡原因の中で 3 番目に多い腫瘍である。現在胃
癌に対しての主な治療法は手術であり、加えて進行胃癌に対しては術後化学療
法が行われる。これにより予後は改善傾向ではあるが更なる改善が望まれる。そ
のために再発や予後が予測できるバイオマーカーの開発が期待される。一方、悪
性腫瘍は heterogeneity（複雑性）を有しており、例えばその原因と予想される
angiogenesis は低酸素やアシドーシスを引き起こし、腫瘍を増大させ、化学療法
の抵抗性と関係すると報告されており、予後に影響するとも考えられる。もしこ
の複雑性を定量評価できれば、悪性腫瘍の治療における新しいバイオマーカー
となりえる。この評価の非侵襲的な方法として CT（computed tomography）画
像を応用した texture 解析がある。その中でもフラクタル解析は画像の複雑性を
定量評価できる数学的手法である。胃癌の造影 CT 画像にフラクタル解析を応
用し腫瘍の heterogeneity を定量評価し予後を予測できるバイオマーカーとなり
えるかを検討した。 
 
対象と方法 
対象は CT で腫瘍が確認でき、術前治療を行わず根治的手術を施行した胃癌症
例である。CT は東芝製の 320 列の CT(Aquilion ONE VISION / Aquilion 
PRIME; TOSHIBA MEDICAL SYSTEMS, Tochigi, Japan)を全症例で使用した。
造影剤の量は 80-150 ml (1.5 ml/kg)で注入速度は 3.5ml/sec で行い、注入 80 秒
後に門脈相として撮影した。デジタル画像の複雑性を定量評価することのでき
るフラクタル解析は Image J の FracLac を使用しフラクタル次元を測定した。門
脈相の CT 画像を取り込み、画像は window 幅を 320HU、window レベルを
30HU に固定し解析した。胃癌の主腫瘍の最大断面を含むスライスにおいて腫
瘍辺縁を囲む腫瘍を取り囲む関心領域 (ROI : Region of interest)を主観的に設
定し、その内部の構造の複雑性をフラクタル次元（FD）として測定した。 
腫瘍の FD は病理学的 T 因子(T2+T3 vs. T4)、N 因子(positive vs. negative)、ly
因子(positive vs. negative)、v 因子(positive vs. negative)、Stage(stage I+II vs. III)
とそれぞれ比較し t 検定を行った。また Receiver operating characteristics (ROC)
曲線を作成し、cut off 値を算出し、2 群比較して全生存期間に対してカプランマ
イヤー解析を行った。統計解析については JMP version 13 を使用した。 
 
結果 
2008 年 1 月から 2012 年 12 月までに造影 CT 撮影後根治的手術を行った胃癌
90 症例において検討した。病理学的な内訳は乳頭腺癌（3 例）、中高分化管状腺
癌（35 例）、低分化管状腺癌（46 例）、印鑑細胞癌（2 例）、粘液癌（4 例）であ
る。腫瘍径は中央値で 36.4(10-100)mm、全生存期間の中央値は 60.3 か月。そ
の他の特徴に関しては Table 1 に記載する。T 因子と Stage において進行してい
る群で腫瘍 FD が有意に高かった（P=0.002, 0.03）。また、生存群と死亡群の比
較では、死亡群で有意に腫瘍 FD が高値であった。ROC 解析を行い、カットオ
フ値を 0.9734 に設定しカプランマイヤー曲線を作成し、FD の高値群と低値群
で比較したところ FD 高値群で有意に予後不良であった。さらに腫瘍の FD、既
存の予後因子である Stage と腫瘍径を用いて多変量解析を行ったところ、腫瘍
FD と Stage で有意差を認め、腫瘍 FD は Stage とは独立した予後規定因子であ
ることが示された。 
 
考察 
一般的に悪性腫瘍は構造の heterogeneity を特徴としており、予後や化学療法の
抵抗性に関与していると認識されている。組織のテクスチャーは人間の目視で
は評価できないが CT 等のデジタル画像の数学的解析に定量化が可能である。
臨床において CT 画像はルーチンに撮影されており、これを解析して治療にお
けるバイオマーカーに確立出来れば非常に有益であると考える。実際、頭頚部腫
瘍、食道癌、肺癌、腎細胞癌などの領域においては CT にテクスチャー解析を応
用し、バイオマーカーを開発しようとする報告が散見される。早野らは肝細胞癌
の FD の高値群で予後不良と報告しており、また蔵田らは消化管間質腫瘍
（gastrointestinal stromal tumor : GIST）において腫瘍の FD 高値群では再発リ
スクが高いと報告している。我々は、CT 画像において胃癌のフラクタル解析を
行ったが、結果では腫瘍の FD が高値群で予後不良であり、先述の報告結果と同
様の結果担っている。 
CT における腫瘍の造影効果は腫瘍血管構造と関連がある可能性がある。例えば、
CT perfusion では直腸癌は正常な直腸より高い perfusion heterogeneity を有し
ているという報告がある。また腎細胞癌のリンパ節や頭頚部癌においても良性
よりも悪性の腫瘍で高い heterogeneity を示していると報告されている。我々は
腫瘍組織内の血流供給の分布によって CT で計測される腫瘍の FD 値が変わる
のではないかと推測している。血流供給の複雑化が腫瘍内の低酸素化を起こし、
結果として様々な腫瘍増殖因子が刺激され、浸潤と転移を促進すると考えてお
り、その結果、腫瘍の FD 値が高い症例は予後不良になると推論した。しかし
我々の研究にはいくつかの限界があり、それは単施設での後方視研究であるこ
と、ROI の作成が主観的であること、CT 画像が二次元であり三次元では示せな
いことなどが挙げられる。 
 
結語 
CT 画像におけるフラクタル解析は幅広く応用できる可能性があり、胃癌患者
においても非侵襲的なバイオマーカー検査として有用である。 
